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Abstract The drs gene was originally isolated as a suppressor of v-src transformation. Expression of drs mRNA is
markedly downregulated in a variety of human cancer cell lines and tissues. Ectopic expression of the Drs protein induced
apoptosis in human cancer cell lines via the novel pathway initiated from the endoplasmic reticulum (ER), involving the
binding to ASY, apoptosis-inducing proteins localized in ER, and activation of caspase-12, -9, and -3. We generated drs
knockout (KO) mice and showed that malignant tumors including lymphomas, lung adenocarcinomas and hepatomas were
generated in about 30% of drs KO mice. These results indicate that drs contributes to the suppression of malignant tumor
formation, and this suppression is closely correlated with drs-mediated apoptosis. We also investigated the physiological roles
of drs gene by using mouse embryonic fibroblast (MEF) cells derived from drs KO mice, and found that drs is associated with
Rab24, autophagy regulating protein, and regulates autophagy maturation under low serum culture conditions. Furthermore,
drs suppresses viral replication via mTOR-dependent pathway. These results suggest that drs is involved in the protective
responses of the cells against the carcinogenesis and viral infection.
Keyword drs, tumor suppressor gene, knockout mouse, autophagy, anti-viral activity.
はじめに





drs (down-regulated by v-src) は、ウイルス癌遺伝子












[2, 3]。 ras や src などの癌遺伝子、p53 や Rb などの癌
抑制遺伝子をはじめ、数多くの癌関連遺伝子が発見さ
れてきた。井上ら [4]は、ウイルス癌遺伝子 v-src によ
る癌化機構を研究する過程で、NIH3T3 や 3Y1、F2408
などのげっ歯類の線維芽細胞由来の培養細胞株が
v-src によって容易に transform するのに対して、正常
な初代ラット胎児線維芽細胞 (REF)は、v-src 単独では
transform しないことを見いだした。さらに、v-src で
transform させた F2408 細胞を、正常な F2408 または
REF と細胞融合させたところ、前者の融合細胞は
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transform したのに対し、後者では正常型の phenotype
を示した。すなわち、正常な REF においては v-src に
拮抗する何らかの癌抑制遺伝子が発現していると考え
られた。そこで REFの cDNAライブラリを作製して、





drs 遺伝子は X 染色体上 (Xp21.1)に位置し、464 アミ
ノ酸からなる Drs タンパク質をコードする。Drs タン
パク質は、N 末端にシグナルペプチド、C 末端付近に




域より N 端側に「Sushi モチーフ」と呼ばれる consensus





ていると考えられる。この他、CR2 と CR3 の間には
hyalin repeat (HYR)と呼ばれる consensus repeat が 1 つ
あり、また TM 領域を含む C 末端側について、別の癌
抑制遺伝子である DRO-1 をはじめとするいくつかの
タンパク質との相同性が見られ、DUDES repeat と名付
けられた [5]。ただし HYR や DUDES repeat の機能につ
いてはまだ十分には判っていない。
drs 遺伝子は、これまでにラット [1]、マウス [6]、ヒ
ト [7]をはじめ、多くの哺乳動物、ニワトリ、ゼブラフ
ィッシュから分離されている。ヒトの drs ホモログは
SRPX(sushi-repeated protein on chromosome X)とも呼ば
れている。これらはいずれも非常に高い相同性を示す。
例えばマウス drs はアミノ酸レベルで、ラットと 97.4%、






1. ヒト癌における drs mRNA の発現
drs mRNA は大部分の正常細胞で発現しているが、














colon)について、それぞれ drs mRNA の発現を検討した
結果、正常組織や悪性度の低い腺腫では drs mRNA の
発現が認められたが、悪性度の高い腺腫や癌組織では
発現が消失していた。このことから、正常組織で発現
している drs mRNA が、大腸癌の悪性化に伴って発現
消失すると考えられた。この他、肺腺癌 [10]、前立腺
癌 [11]、ATL リンパ腫 [12]でもほぼ同様に、悪性化に伴
って drs mRNA 発現が抑制された。このことから、さ
まざまなヒト癌発症に drs mRNA の発現抑制が関与し
ている可能性が示唆された。
2. drs の in vitro 腫瘍抑制作用
drs は、v-src によって mRNA レベルで発現抑制され





















に、我々は drs KO マウスを作製した [15]。出生から半
年の間に、drs KO マウスには野生型 (WT)と比べて特に
差違は見られなかったが、生後 7-12 ヶ月を経過した
drs KO マウスの約 30% (14/46) に、リンパ腫 (6 例 )をは
じめ、肺腺がん (4 例 )、肝がん (3 例 )、肉腫 (1 例 )と、様々
な種類の腫瘍が発生した。このとき、対照の WT マウ
スには生後 12 ヶ月までに一例の腫瘍も発生しなかっ
た (0/23)。この結果から、drs の欠損が in vivo において
悪性腫瘍の発生に癌抑制遺伝子として働くことを明ら

















態での WT MEF と drs KO MEF に生じる違いを検討し
た [16, 19]。
1. オートファジー成熟化の調節



























MEF では (2)から (3)への移行、すなわちオートリソソ
ームの形成がWT MEFに比べて抑制されていることが


















図 2. Drs が関与する生理機能ネットワーク
旦 部 幸 博 ほか
a24
RNA ウイルスの一種である VSV（水疱性口内炎ウイル
ス）を感染させると、WT MEF と比べて drs KO MEF
では、ウイルス増殖が亢進した。drs KO MEF に drs 遺
伝子を再導入すると、この亢進は抑制されたことから、
drs が VSV の増殖を抑制する抗ウイルス作用を持つこ
とが明らかになった。DNA ウイルスである HSV-1（単
純ヘルペスウイルス 1 型）やレトロウイルスである














GADD-34 [20] と協調して、mTOR 上流の調節分子
TSC2 のを脱リン酸化して mTOR 経路を抑制的に調節
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